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La presente invention conceme de nouveaux composes du 5-thioxylose, 
preferentiellement des derives de type 5-thioxylopyranose, ainsi que leur precede 
de preparation et leur utilisation en tant que principe actif de medicaments, 
notamment destines au traitement ou a la prevention des thromboses. 
5 Art anterieur 

On connait deja des derives du D-xylose, par exemple dans EP 051 023 Bl, 
US 4 877 808, EP 421 829 Bl ou dans la publication J. Med. Chem. Vol. 36 n° 7, 
p 898-903. Les composes decrits dans ces documents sont utiles pour reduire les 
risques de thrombose veineuse chez rhomme. Le mecanisme d'action de ces 
10 composes semble etre un effet sur les glycosaminoglycanes plasmatiques (J. Biol. 
Chem., Vol 270 n° 6 p 2662-68, Thromb. Haemost. 1999, 81 p 945-950). 

La plupart des composes decrits sont des d6rives resultant du couplage d'un 
sucre et d'un derive aromatique, notamment d'un noyau benzenique diversement 
substitue. La partie aglycone de ces composes est generalement a caractere 
15 hydrophobe. On entend par "partie aglycone" la partie non glucidique de ces 
composes. En consequence les composes de Tart anterieur, s'ils presentent 
Favantage de posseder une bonne activite lorsqu'ils sont administres par voie 
orale, ne sont pratiquement pas utilisables lorsqu'une administration par voie 
injectable est preferable ou ne peut pas etre evitee. 
20 Ob jet de I 'invention 

On a maintenant decouvert que des derives du thioxylose, dont P aglycone 
presente un caractere plus hydrophile, ont une bonne activite antithrombotique, et 
sont susceptibles d'etre administres soit par voie orale, soit par voie injectable. 
Description 

25 Les nouveaux composes selon Tinvention sont caracterises en ce qu'ils sont 

choisis parmi : 

a) les composes de formule : 




I 



dans laquelle : 

- le groupe pentapyranosyle represente un groupe 5-thio-p-D-xylopyranosyle 
ou un groupe 5-thio-|3-L-xylopyranosyle, 

5 - R represente un atome d'hydrogene, un groupe acyle en C 2 -C 6 , ou un groupe 

-COOR\ 

- R* represente un groupe alkyle en Ci-C3> *. t 

- Ri et R 2 represented chacun, independamment Tun de Tautre, un atome 
d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne ou un groupe cyano, nitro, trifluoromethyle, ou & 

10 un groupe alkyle en C)-C4 eventuellement substitue par un noyau aromatique ; 
b) leurs sels d'addition, oxydes ou sels d' ammonium quaternaires. 

Uinvention a egalement pour objet un procede pour la preparation des ■ Jt 
composes de formule I ainsi que de leurs sels d'addition, oxydes ou sels 
1 5 d'ammonium quatemaire. 

Uinvention conceme egalement les composes de formule I pour leur 
utilisation en tant que substance pharmacologiquement active. 

En particulier, Tinvention concerne l'utilisation d ! au moins une substance . 
choisie parmi les composes de formule I et leurs sels d'addition, oxydes ou sels 
20 d'ammonium quatemaire non toxiques pour la preparation d'un medicament, utile 
en therapeutique humaine ou animate, destine a la prevention ou au traitement des 
thromboses, notamment les thromboses veineuses. Les composes selon 
Tinvention €tant actifs selon un mode d' action faisant intervenir les 
glycosaminoglycanes, ils pourront 6tre utiles en tant que principe actif d'un 
25 medicament destine au traitement ou k la prevention de toute autre maladie dans 
laquelle les glycosaminoglycanes sont impliqu£s. 
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Description detaillee 

Dans la formule I, on entend par groupe alkyle en C r C 4 une chaine 
hydrocarbonee lineaire, ramifiee ou cyclisee ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
Des exemples de groupes alkyle en Ci-C 4 sont notamment les groupes methyle, 
5 ethyle, propyle, butyle, 1-methylethyle, 1,1-dimethylethyle, 1-methylpropyle, 
2-methylpropyle, cyclopropyle ou cyclopropylmethyle. 

Par groupe alkyle eventuellement substitue par un noyau aromatique, on 
entend par exemple un groupe phenylmethyle (benzyle) ou phenylethyle. 

Par halogene, il faut comprendre un atome de fluor, de chlore, de brome ou 
10 d'iode, et preferentiellement un atome de chlore, de fluor ou de brome. 

Par groupe acyle en Cx-Ce, on designe les groupes acetyle, propanoyle, 
butanoyle, pentanoyle, hexanoyle, ainsi que leurs homologues dans lesquels la 
chaine peut etre ramifiee. 

Par pentapyranose, on comprend un pentose (sucre a 5 carbones) sous sa 
15 forme pyranose. Parmi les composes de l'invention, on prefere ceux dans lesquels 
le groupe pentapyranosyle est le groupe 54hio-j3-D-xylopyranosyle. 

Par oxydes, on entend les derives N-oxydes du noyau pyridine. 

Par sels d'ammonium quaternaire, on entend les sels d'ammonium issus de 
la reaction de P azote de la pyridine avec par exemple un compose halogene, ladite 
20 reaction conduisant a la formation d'un halogenure de pyridinium. 

Par sels d'addition, on entend les sels d'addition obtenus par reaction d'un 
compose de formule I avec un acide mineral ou organique. De preference, il s'agit 
des sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. Les hydrates ou solvates des 
composes de formule I ou des sels des composes de formule I font egalement 
25 partie integrante de 1 'invention. 

Parmi les acides mineraux convenant pour salifier un compose basique de 
formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Parmi les acides organiques convenant pour saliiier un compose 
basique de formule I, on prefere les acides methanesulfonique, benzenesulfonique > 
30 toluenesulfonique, malelque, fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et 
trifluoroacetique. 
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Parmi les composes selon la presente invention, on pr6fere tout 
particuliSrement ceux dans lesquels Ri et R2 representent un atome d'hydrogene 
et le groupe pentapyranose est le 5-ttao-P-D-xylopyranosyle. 

Parmi les composes selon la presente invention, on prefere egalement les 
5 composes dans lesquels R est rhydrogene, le groupe -COCH3 ou le groupe 
-COOCH3. 

Les composes de formule I selon Finvention peuvent Stre prepar6s en 
mettant en oeuvre les methodes de glycosilation connues de l'homme de m6tier, 
notamment : 

10 a) la methode de HELFERICH decrite dans I'ouvrage «The Carbohydrate, 

Chemistry and Biochemistry », 2 toe edition, Academic Press, New-York- 
Londres 1972, Tome IA pages 292-294, par condensation d'un Sucre 
perac6tyle avec un hydroxyheterocycle aromatique en presence d'un acide '-- 
de Lewis; 

15 b) la methode de KOENIGS-KNORR (idem, pages 295-299) par 8 

condensation d'un acylose halogene avec un groupe hydroxy a caractdre 
phenolique en presence d'un accepteur de protons, tels que le cyanure % 
mercurique, Fimidazolate d'argent ou le trifluoromethylsulfonate d'argent 
c) La methode de SCHMIDT par condensation d'un trichloracetimidate 

20 d'osyle avec un hydroxyheterocycle aromatique, en presence d'un acide de 

Lewis, tel que par exemple le trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle 
ou Petherate de trifluorure de bore. 

Les composes de formule I sont prepares de preference selon des methodes 
25 derivees des procedes references ci-dessus. 

Selon un premier procede general, on effectue les etapes consistant k : 
a) faire reagir un pyridinol de formule : 



I CI UC|JUl 



dans laquelle R u R 2 represented, chacun independamment Fun de l'autre, un 
atome d'hydrogene, un atome d'halogene on un groupe cyano, nitro, 
trifluoromethyle, ou un groupe alkyle en C1-C4 eventuellement substitue par un 
noyau aromatique, 
5 avec un derive du 5-thioxylopyranose de formule : 




dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome et R 
10 represente un groupe acyle en C 2 -C 6 > preferentiellement le groupe acetyle, dans 
un solvant aprotique tel que Facetonitrile ou le toluene, en presence d'un sel 
d'argent, notamment Toxyde ou Fimidazolate d^argent ou d'un sel de zinc 
(notamment Toxyde ou le chlorure) en milieu anhydre, a ime temperature 
comprise entre 25 et 80 °C et pendant 1 & 10 heures, pour obtenir le compose de 
1 5 formule : 




dans laquelle le groupe pentapyranose represente le D- ou le 
L-5-thioxylopyranose, et R, R Is R 2 conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 

20 b) si necessaire, faire reagir le compose de formule I obtenu ci-dessus avec 

une solution d'ammoniac dans du methanol pour realiser la desacylation et 
ainsi remplacer le groupe acyle par des atomes d'hydrogene et obtenir le 
compose de formule : 
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la 

dans laquelle Ri et R2 conservent lameme signification que ci-dessus ; 

c) si necessaire, faire reagir Tun des composes I ou la obtenus ci-dessus avec 
un acide selon des methodes connues de Fhomme de metier pour obtenir 
5 le sel d'addition correspondant 

En variante de Petape b) decrite ci-dessus, le remplacement du groupe acyle 
par un atome d'hydrogene peut etre realise par action d'un alcoolate metallique, . 
preferentiellement le methylate de sodium, dans le methanol, a une temperature 
comprise entre 0 et 30 °C et pendant 0,5 a 2 heures pour obtenir le compose de 
10 formule la a partdr du compose de formule I dans laquelle R represente un groupe 
acyle en C2-C6. 

Selon un second procede, les composes de formule I peuvent etre obtenus 
par action du tetra-O-acetyl-5-thioxylopyranose de formule : 

15 





(IV-L) 

dans laquelle Ac represente le groupe ac6tyle avec un compose de formule : 

HO- ' 




n 

dans laquelle Ri et R2 representent chacun, md6pendamment l'un de Tautxe, un 
20 atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe cyano, nitro, 



I CI UCjJUl 
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trifluorom&hyle, ou un groupe alkyle en C1-C4 eventuellement substitue par un 
noyau aromatique, 

dans un solvant aprotique, tel que par exemple le dichloromethane, en presence 
d'un catalyseur de type acide de Lewis, par exemple le tetrachlorure d'etain, a une 
temperature comprise entre 20 et 60 °C et pendant 1 a 2 heures, pour obtenir le 
compose de formule : 



dans laquelle Ri et R 2 conservent la meme signification que dans les composes de 
depart. 

Le compose de formule lb peut ensuite etre mis en reaction selon le protocole 
dScrit dans le precede prec6dent pour obtenir le compose pyranosyle non substitue 
et/ou le sel avec un acide. 

Selon un autre mode de preparation des composes de formule I, on fait 
reagir un derive du thioxylose de formule : 




Ac 



Ac 




ou 




AcO 



OAc (v_ D) 



AcO 



OAc 



(V-L) 



dans laquelle Ac represente le groupe acetyle, 
avec un compose de formule : 




8 



dans laquelle dans laquelle Ri et R 2 conservent la mSme signification que dans les 
composes de depart, 

dans un solvant aprotique, tel que le dichlorom6thane, en presence d'un catalyseur 
tel que le trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle, k une temperature 
5 comprise entre -25°C et la temperature ambiante et pendant 1 a 5 heures pour 
obtenir le thioxylopyranoside de formule : 




dans laquelle Ri et R2 conservent la m6me signification que dans les composes de 
10 depart. *>.; 
Le compose de formule lb ainsi obtenu peut etre ensuite mis en reaction 
comme precedemment pour obtenir les composes pyranosyle non substitue et/ou . 
les sels d'acide. 

Les composes de formule I dans laquelle R represente un groupe COOR* 
15 peuvent etre obtenus a partir des composes de formule la par action d'un 
pyrocarbonate de formule : 

OOO 

Y Y * 

o o 

dans laquelle R' represente un groupe alkyle en C1-C3 , la reaction etant conduite 
dans un solvant aprotique, tel que par exemple l'acetonitrile et en presence d'une 
20 base aprotique, telle que par exemple la 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP). 

Les derives N-oxydes peuvent §tre obtenus par couplage d'un N-oxyde 
pyridinol de formule Ha : 
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avec un 5-thioxylopyranose de formule III-D ou HI-L selon le mode operatoire 

decrit precedemment pour le premier procede general. 
5 Les sels d'ammonium quaternaire peuvent etre obtenus par reaction d ! un 

compose de formule I avec un halogenure organique convenable selon les modes 

operatoires classiques bien connus de Thomme du metier. 

D'une fa$on gen6rale on prefere utiliser le bromure de 2,3,4-tri-0-acetyl-5- 

thio-a-D-xylopyranosyle ou le tetra-O-acetyl-5-thio-a-D-xylopyranose quand il 
1 0 s'agit d'obtenir un derive du P-D-5-thio-xylopyranose 

Les reactions de glycosylation decrites precedemment conduisent le plus 

souvent a un m61ange des isomeres de configuration a et p et il est generalement 

necessaire d'optimiser les conditions operatoires afin d'obtenir des proportions 

favorables a l'isomere de configuration p. Pour cette raison, il peut etre necessaire 
15 d'effectuer des purifications soit par recristallisation, soit par chromatographic, 

pour obtenir Tisomere P pur. 

Les exemples suivants ont pour but d'illustrer Tinvention, et ne sauraient en 

aucxm cas en limiter la portee. Les points de fusion sont mesures au banc Kofler et 

les valeurs spectrales de Resonance Magn6tique Nucleaire sont caracteris6es par 
20 le deplacement chiniique calcule par rapport au TMS, par le nombre de protons 

associes au signal et par la forme du signal (s pour singulet, d pour doublet, t pour 

triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet). La frequence de travail et le solvant 

utilise sont indiques pour chaque compose. 
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Exemple 1 

3-pyridinyl 2,3,4-tri-0-acetyI-5-thio-p-D-xylopyranoside 

On melange 2,15 g (15,8 mM) de chlorure de zinc anhydre, Ig (10,5 mM) de 
3-hydroxypyridine et 3 g de tamis moleculaire 13X dans 10 ml de toluene et 
10 ml d'acetonitrile. Le melange est agite pendant 15 mn puis chauffe a 60 °C et 
place a Tabri de la lumi&re. On ajoute 2,2 g (12,6 mM) d'imidazolate d'axgent et 
4,5 g (12,6 mM) de bromure de 2,3,4-tri-0-'acetyl-5-thio-a-D-xylopyranosyle. Le 
melange est agite pendant 18 heures a 60 °C puis filtre. On ajoute 50 ml d 'acetate 
d'ethyle au filtrat et la phase organique est lavee avec une solution de soude IN 
(on observe une floculation qui est eliminee par filtration sur un lit d'adjuvant de 
filtration). La phase organique separee est lavee a 1'eau puis sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu est cristallise par 
addition d' ether 6thylique ; les cristaux obtenus sont filtres et seches. On obtient 
ainsi 1,45 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 37 %)-.\ 
F = 147 °C j 
[a] 24 D - - 84 ° (c = 0,10 ; CHC1 3 ) jfcr. 
Exemple 1A -^z 
3-pyridinyl 2^,4-tri-O-acetyl-S-thio-p-D-xylopyranoside, methanesulfonate . ^ 
On dissout 0,5 g (1,35 mM) du compose obtenu selon Texemple 1 dans 100 ml 
d*acetate d'ethyle et on ajoute 50 ml d'ether ethylique dans et une solution de 
0,13 g (1,35 mM) d'acide methanesulfonique dans 1 ml de dichloromethane et 
0,2 ml de methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 10 minutes et le 
precipite est separe de la phase liquide puis triture dans Tether ethylique. Les 
cristaux formes sont filtres, rinces et seches. On obtient ainsi 0,5 g du sel attendu, 
sous forme de cristaux blancs (rendement = 80 %). 
F=104°C 

[a] 20 D = - 82 ° (c = 0,32 ; CH3OH) 
Exemple 2 

3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside 

On melange 1,35 g (3,6 mM) du compost obtenu selon Fexemple 1 avec 50 ml 
d'une solution 7 moles/1 d'ammoniac dans le m6thanol et on agite ce milieu 
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reactionnel pendant 2 heures a temperature ambiante. Le melange est ensuite 
concentre sous pression reduite et les cristaux obtenus sont repris dans 30 ml de 
methanol a reflux. Apres refroidissement a 10 °C, les cristaux sont separes par 
filtration et seches- On obtient ainsi 0,75 g du produit attendu sous forme de 
5 cristaux blancs (rendement = 84 %). 
F = 219°C 

[a] 22 D = - 99 ° (c = 0,445 ; DMSO) 
Exemple 2A 

3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside, methanesulfonate 

10 On prepare une suspension de 10 g (41,1 mM) du compose obtenu selon 
F exemple 2 dans 100 ml de methanol et on ajoute rapidement une solution de 
2,8 ml (4,15 g ; 43,1 mM) d'acide methanesulfonique dans 40 ml de methanol. Le 
melange est agite pendant 2 heures a temperature ambiante. H se forme une 
solution puis un precipite. Le solide obtenu est separe par filtration et recristallise 

15 dans environ 200 ml d'un melange methanol-eau (95/5). On obtient ainsi 9 g du 
sel attendu, sous foime d'une poudre beige (rendement = 64 %). 
F=168 °C 

[a] 29 D =^110 o (c = 0,3;H 2 O) 
Exemple 2B 

20 3-pyridinyl 5-thio-p-D-xyIopyranoside, hemisulfate 

On prepare une suspension de 0,5 g (2,05 mM) du compose obtenu selon 
Pexemple 2 dans 2 ml de methanol et on ajoute 30 ml d'eau et 52,5 |il d'acide 
sulfurique. Le melange est agite pendant 15 mn a temperature ambiante puis 
congele et lyophilis6. Le lyophilisat obtenu est repris dans 25 ml d'eau et a 
25 nouveau lyophilise. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (rendement = 95%) 
F = 80°C 

[a] 28 D = - 48,8° ° (c = 0,5 ; DMSO) 
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Exemple 2C 

3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside, chlorhydrate 

On prepare une suspension de 5 g (20,55 mM) du compose obtenu selon 
Texemple 2 dans 20,5 ml d'une solution N de chlorure d'hydrogene dans Tether 

5 ethylique. On ajoute ensuite 2 ml de methanol. II se forme une gomme qui 
cristallise. Le melange et agite pendant 1 heure, puis le precipite est separe par 
filtration, s6che et recristallise dans de Tethanol a 95 %. Apres sechage on obtient 
le compos6 attendu (contient une mole d'ethanol pour une mole de sel) sous 
forme de cristaux beiges (rendement = 90 %). Le produit est repris en solution 

10 dans Feau et lyophilise. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une 
poudre beige. 
F=120°C 

[a] 23 D = - 149 ° (c = 0,2 ; H 2 0) , 
Exemple 2D 

15 3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside, bromhydrate • 

En operant de fa9on analogue a Texemple 2C, en ajoutant le bromure d'hydrogejie-L 
en solution dans Tether ethylique a une suspension du compose selon Texemple .2 
dans le methanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige.? 
(Rendement -30%) 
20 [a] 28 D = - 73 ° (c = 0,57; DMSO) 
Exemple 3 

3-pyridinyl 2,3,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-L-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart du bromure de 
23,4-tri-0-ac6tyl-5-thio-a-L~xylopyranosyle, et apres purification par 
25 chromatographic sur gel de silice en 61uant a Taide d'acetate d'ethyle, on obtient 
le produit attendu sous forme d'une huile (rendement =10 %). 
RMN l H (300 MHz ; CDCI3) 5 = 8,40 (d, 1H) ; 8,33 (dd, 1H) ; 7,38 (m, 1H) ; 
7,26 (m, 1H) ; 5,52 (t, 1H) ; 5,14 (m, 3H) ; 3,00 (m, 1H) ; 2,68 (m, 1H) ; 2,06 (m, 
9H). 
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Exemple 4 

3-pyridinyl 5-thio-p-L~xylopyranoside 

En operant de fa<?on analogue a Fexemple 2, au depart du compose obtenu selon 
l'exemple 3, on obtient le compose attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
5 (rendement = 27 %). 
F = 216°C 

[a] 32 D = + 95 ° (c « 0,36 ; DMSO) 
Exemple 5 

2-pyridinyl 2,3,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-D-xylopyranoside 

10 On prepare une solution de 0 3 5 g (5,2 mM) de 2-hydroxypyridine dans 20 ml de 
dichloromethane et on ajoute 2,5 g (5,7 mM) de trichloroacetimidate de 
2,3,4-tri-0»acetyl-5-thio-a-D-xylopyranosyle < Le melange est refroidi k - 20 °C et 
on ajoute, sous agitation, 2,7 ml d'une solution 0,2 M de 
trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle. Le milieu reactionnel est maintenu 

15 sous agitation pendant 4 heures a 0 °C, puis on ajoute 0,5 ml de 
diisopropylethylamine, et on concentre sous pression reduite. Le residu 
d 'evaporation est cristallise par addition d'un melange ether 
ethylique/methylcyclohexane. Le produit brut est isole et recristallise dans un 
melange methanol-eau. On obtient ainsi 1,07 g du produit attendu sous forme 

20 d'une poudre beige (rendement = 55 %). 
F=138°C 

[a] 32 D = - 66 ° (c = 0,38 ; CHC1 3 ) 
Exemple 6 

2-pyridinyl 5-thio-{3-D-xylopyranoside 

25 En operant de fa?on analogue a Fexemple 2, au depart du compose obtenu selon 
Fexemple 5, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 78 %). 
F=196 °C 

[a] 23 D = - 73 ° (c = 0,46 ; DMSO) 
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Exemple 7 

pyridin-3-yl N-oxyde 2,3,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on- analogue a Pexemple 1, au depart du N-oxyde du 
3-pyridinol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige clair 
5 (rendement =10 %). 
F = 161 °C 

[a] 28 D = - 96 ° (c = 0,58 ; CHC1 3 ) 
Exemple 8 

pyridin-3-yl N-oxyde 5-thio—P-D-xylopyranoside 

10 On dissout 2,65 g (6,9 mM) du compose obtenu selon Fexemple 7 dans 50 ml de 
methanol et on ajoute, a temperature ambiante, 0,265 ml d'une solution de 
methylate de sodivim a 8 % dans le methanol. Le.melange rSactioniiel est agite 
pendant 30 mn. On ajoute de l'eau de fa<?on a dissoudre le precipit6 forme, puis on 
ajoute de la resine IR 120 (forme acide). de fa?on a amener le pH du melange a 

15 environ 6. La resine est ensuite eliminee par filtration et le filtrat est poncentre 
sous pression reduite. Le residu obtenu est cristallise dans le methanol, .separe par 
filtration puis dissout dans 40 ml d'eau a chaucL La solution est, fptree puis 
lyophilis6e. On obtient ainsi 1,48 g du compose attendu sous forme d'un£plide fin 
blanc (rendement = 83 %). 

20 F = 98°C 

[a] 28 D = - 90 ° (c = 0,48 ; DMSO) 
Exemple 9 

4-pyridinyl 2^,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue h F exemple 1, au depart de 4-hydroxypyridine, on 
25 obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement =12 %). 
F= 152-158 °C 

[a] 20 D = - 73 ° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
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Exemple 10 

4-pyridinyl 5-thio-j3-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue a P exemple 8, au depart du compose obtenu selon 
Texemple 9, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
5 (rendement = 59 %). 
F= 165-168 °C 

[a] 20 D = - 94 ° (c = 1,00 ; DMSO) 
Exemple 11 
2-methyI-3-pyridinyl 

10 On melange 6 g (73,7 mM) d'oxyde de zinc, 2,6 g (19 mM) de chlorure de zinc et 
4 g de tamis moleculaire 4A. On desseche parfaitement ce melange puis on ajoute 
2 g (18,3 mM) de 2-methyl-3-pyridinol et 6,6 g (18,6 mM) de bromure de 
2,3,4-tri-0-acetyl-5-thio-a-D-xylopyranosyle dans 40 ml de toluene et 40 ml 
d'acetonitrile. Le melange est agite a 60 °C pendant 1 8 heures puis filtre. Le filtrat 

15 est concentre sous pression reduite et le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange acetate 
d'ethyle/hexane (7/3 puis 100 % acetate d'ethyle ; v/v). On obtient ainsi le produit 
attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 7 %). 

RMN ] H (300 MHz ; CDC1 3 ) 2,04 (s, 3H) ; 2,06 (s, 3H) ; 2,07 (s, 3H) ; 2,42 (s, 
20 3H) ; 2,70 (dd, 1H) ; 2,98 (dd, 1H) ; 5,16 (m, 3H) ; 5,77 (t, 1H) ; 7,12 (m, 1H) ; ; 
7,37 (d, lH);8,19(m,lH). 
Exemple 12 

2-methyl-3-pyridinyl 5-thio-P-D-xyIopyranoside 

En operant de fa$on analogue a Pexemple 2, au depart du compose obtenu selon 
25 Pexemple 11, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin beige 
(rendement = 98 %). 
F=187 °C 

[a] 23 D = - 84 ° (c = 0,2 ; DMSO) 
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Exemple 13 

2^henylm&hyl)-3-pyr^ 

En operant de fa?on analogue a Texemple 1, au depart de 2-(phenylmethyl)-3- 
pyridinol, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 
5 25 %). 

F= 163-166 °C 

[a] 20 D= - 104 ° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
Exemple 14 

2-(phenylmethyl)-3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside 

10 En operant de fa?on analogue k l'exemple 2, au depart du compose obtenu selon 
l'exemple 13, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
(rendement = 54 %). * 
F = 156°C 

[a] 20 D = - 97 ° (c = 1,00 ; DMSO) 
15 Exemple 15 * 
2-ethyl-6-methyl-3-pyridinyl 2^,4-tri-O-acetyl-S-thio-p-D-xylopyranoside 

En operant de fa<?on analogue k l'exemple 1, au depart de 2-ethyl-6-methyl-3- 
pyridinol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement =19 %). 
20 F = 123-127 °C 

[a] 2 ^- - 84 ° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
Exemple 16 

2-ethyI-6-methyl-3-pyridinyl5-thio-P-D-xylopyranoside 

• En operant de fa?on analogue k l'exemple 8, au depart du compose obtenu selon 
25 l'exemple 15, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 58 %). 
F = 172-174 °C 

[a] 20 D = - 68 0 (c = 1,00 ; DMSO) 
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Exemple 17 

5-chIoro-3-pyridinyl 2,3,4-tri-O-acetyI-S-thio-p-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue a P exemple 1, au depart du 5-chloro-3-pyridinol, on 
obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 29 %). 
5 F=160°C 

[a] 24 D= - 73 ° (c = 0,48 ; CHC1 3 ) 
Exemple 18 

5-chlora-3-pyridinyl 5-thio-p-D-xyIopyranoside 

En operant de fa?on analogue k Pexemple 1, au depart du compose obtenu selon 
10 P exemple 17, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 90 %). 
F=184°C 

[a] 24 D - - 82 ° (c = 0,47 ; DMSO) 
Exemple 19 

1 5 2-cyano-3-pyridinyl 2,3,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-D-xylopyranoside 

On prepare une solution de 1,7 g (14,17 mM) de 2-cyano-3-pyridinol dans 30 ml 
d'acetonitrile et on ajoute, a Pahri de la lumiere, 4,3 g (18,3 mM) d'oxyde 
d 'argent et 3 g de tamis moleculaire 13X. Le melange est agite pendant 10 ran k 
50 °C puis on ajoute 6,5 g (18,3 mM) de bromure de 2,3,4-tri-Oacetyl-p-D- 

20 xylopyranoside et on maintient le melange reactionnel pendant 18 heures sous 
agitation k 50 °C. Le melange est ensuite refroidi k temperature ambiante et filtre 
sur adjuvant de filtration. Le filtrat est dilue avec de P acetate d'ethyle et lav6 avec 
de Peau, une solution N de soude puis k Peau jusqu'i pH neutre, et enfin s6che 
sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. L'huile residuelle est 

25 cristallisee par addition d'ether ethylique. On obtient 0,89 g du produit attendu 
sous forme de cristaux beiges (rendement =16 %). 

RMN l H (300 MHz ; CDC1 3 ) 6 : 8,43 (m, 1H) ; 7,53 (m, 2H) ; 5,49 (t, 1H) ; 5,30 
(d, 1H) ; 5,19 (m, 2H) ; 3,18 (m, 1H) ; 2,76 (m, 1H) ; 2,10 (m, 9H). 
Le produit contient une faible proportion de derives a, dont le proton anomere 
30 donne des signaux a 8 = 5,76 et 8 = 5,63). 
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Exemple 20 

2-cyano-3-pyridinyl 5-thio-P-D-xylopyranoside 

En operant de fa<?on analogue a Fexemple 2, au depart du compose obtenu selon 
Fexemple 19, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
5 (rendement = 60 %). 
F=174°C 

[afx* = - 43 ° (c = 0,30 ; DMSO) 
Exemple 21 

6-methyl-3-pyridinyI 2 ? 3,4-tri-0-acetyl-5-thio-P-D-xylopyranoside 

10 En operant de fagon analogue a Fexemple 1 1, au depart de 6-methyl-3-pyridinoU 
on obtient le produit brut qui est ensuite purifie par chromatographic sur gel de 
silice en eluant a Faide d'un melange dichloromethane/ether ethylique (1/1 ; v/v), 
puis recristallisation dans Facetate d'ethyle. On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme d'un solide janne (rendement == 20 %). 

15 F=130°C ' . ^ 

[oc] 22 D = - 65 ° (c = 0,17 ; CHC1 3 ) .'i*. 
Exemple 22 : . ,/g 

6-m6thyl-3-pyridinyl 5-thio-p-D-xylopyranoside %■ 
En operant de fagon analogue a Fexemple 2, au depart du compose obtenu selon 

20 Fexemple 21, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement =80 %). 
F = 233 °C 

[a] 22 D = - 90 0 (c = 0,1 55 ; CH 3 OH) 
Exemple 23 

25 Acide 5-[(2,3,4-tri-0-acetyl-5-thio-P-D-xylopyranosyl)oxy]-3- 
pyridinecarboxylique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a Fexemple 1, au depart du 5-hydroxy-3- 
pyridinecarboxylate de methyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (rendement = 7 %). 
30 F = 50°C 
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[a] 2 d= -8°(c = 0,3; CH 3 OH) 
Exemple 24 

Acide 5-[(5-thio«p-D-xylopyranosyI)oxy]-3-pyridinecarboxylique, methyl 
ester 

5 En operant de fagon analogue a rexemple 2, au depart du compose obtenu selon 
Fexemple 23, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre fine beige 
(rendement = 99 %). 
F=137 °C 

[a] 24 D = - 48 0 (c = 0,3 ; CH3OH) 
10 Exemple 25 

2-bromo-3-pyridinyI 2^3,4-tri-O-acetyl-S-thio-P-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue a rexemple 1, au depart de 2-bromo-3-pyridinol 9 on 
obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 40 %). 
F = 161 °C 
1 5 [oe] 22 D = - 66 0 (c = 1 ,8 ; CHC1 3 ) 
Exemple 26 

2-bromo-3-pyridinyI 5-thio-p-D-xylopyranoside 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 2, au depart du compose obtenu selon 
rexemple 25, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
20 (rendement = 85 %). 
F=151 °C 

[a] 22 D = - 51 0 (c = 0,16 ; DMSO) 
Exemple 27 

2-nitro-3-pyridinyl 2,3,4-tri-0-acetyl-5-thio-P-D-xylopyranoside 

25 En operant de fapon analogue a rexemple 19, au depart de 2~nitro-3-pyridinol, on 
obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse (rendement = 
28 %). 
F = 178 °C 

[a] 22 D = - 132 0 (c = 0,25 ; CHC1 3 ) 
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Exemple 28 

6-methyl-2-nitro-3-pyridinyl 2,3,4-tri-0-acetyl-5-thio-P-D-xylopyranoside 

En operant de fa$on analogue a P exemple 1, au depart de 6-methyl-2-nitro-3- 
pyridinol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement =11 %). 
F=154 °C 

[a] 21 D = - 92 ° (c = 0,48; CHC1 3 ) 
Exemple 29 

3- pyridinyl 2 ? 3 5 4-tris-0-(2-methyIpropanoyl)-5-thio-p-D-xyIopyranoside 

On prepare une solution de 0,6 g (2,4 mM) du compos6 obtenu selon 1 'exemple 2 
dans 25 ml de pyridine et on ajoute 30 mg (0,24 mM) de 

4- (dimethylamino)pyridine. On ajoute ensuite sous agitation et a temperature 
ambiante, 1,18 g (11 mM) de chlorure de 2-methylpropanoyle. Le melapge 
reactionnel est agite pendant 1 heure a 60 °C, puis dilue avec 60 ml de toluene et 
concentre sous pression reduite. Le residu d'evaporation est purifie , par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a Paide d'un melange toluene/acetate 
d'ethyle (75/25 ; v/v). On obtient ainsi 810 mg du compose attendu (rendement = 
73%). ^ 
RMN *H (300 MHz ; DMSO) 5 : 8,33 (m, 1H) ; 8,26 (m, 1H) ; 7,50 (m, 1H) ; 
7,40 (m, 1H) ; 5,96 (d, 1H) ; 5,34 (m, 2H) ; 5,01 (m, 1H) ; 3,04 (m, 1H) ; . 2,88 
(m, 1H) ; 2,42 (m, 3H) ; 1,02 (m, 12H) ; 0,94 (t, 6H). 

Exemple 29A 

3-pyridinyl 2,3,4-tris-0-(2-methylpropanoyl)-5-tliio-p-D-xylopyranoside, 
methanesulfonate 

On prepare une solution de 802 mg (1,76 mM) du compose obtenu selon 
Fexemple 29 dans 5 ml d'acetate d'ethyle et on ajoute 2 ml d'ether ethylique, puis 
une solution de 131 pi (1,78 mM) d'acide methanesulfonique dans 4 ml de 
tetrahydrofurane. II se forme un precipite blanc. Le melange r6actionnel est agit6 
15 mn puis refroidi k 5 °C et filtre. On obtient ainsi 768 mg du sel attendu sous 
forme d'une poudre blanche (rendement =81 %). 
F = 215°C 
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[a] 24 D = - 70 ° (c = 0,44; CH 3 OH) 
Exemple 30 

3-pyridinyl 2,3,4-tris-0-(3-methyIb^ 

En operant de fa9on analogue a Texemple 29, au depart du chlorure de 
5 3-methylbutanoyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 53 %). 

RMN ! H (300 MHz ; DMSO) 8 : 8,52 (m, 1H) ; 8,41 (m, 1H) ; 7,83 (m, 1H) ; 
7,65 (m, 1H) ; 6,00 (d, 1H) ; 5,40 (t, 1H) ; 5,30 (t, 1H) ; 5,00 (m, 1H) ; . 3,00 (m, 
2H) ; 2,12 (m, 6H) ; 1,95 (m, 3H) ; 0,82 (m, 18H). 
10 Exemple 30A 

3-pyridinyl l^^-tris-O^-methylbutanoyO-S-thio-P-D-xylopyranoside, 
methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue k P exemple 29A, au depart du compost obtenu 
selon P exemple 30, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
1 5 (rendement = 59 %). 
F= 164 °C 

[a] 24 D = - 68 0 (c = 0,28; CH3OH) 
Exemple 31 

3-pyridinyl 2,3 ? 4-tris-0-(3-methoxycarbonyl)-5-thio-p-D-xylopyranoside 

20 On prepare une suspension de 0,3 g (1,23 mM) du compose obtenu selon 
1' exemple 2 dans 10 ml d'acetonitrile et 10 ml de tetrahydrofurane et on ajoute 
environ 30 mg de 4~(dimethylamino)pyridine et 300 mg de tamis moleculaire 4A. 
On ajoute ensuite 0,8 ml (7,5 mM) de pyrocarbonate de dimethyle. Le melange est 
agite pendant 24 heures a temperature ambiante et filtre. Le filtrat est concentre 

25 sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
en eluant k Taide d'un melange acetate d'ethyle/hexane (7/3 ; v/v). On obtient 
ainsi 0,25 g du compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 
50 %). 
F = 62 °C 

30 [oc] 23 d= - 78 0 (c = 0,15; CHC1 3 ) 
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Exemple 3 1A 

3-pyridinyl 

chlorhydrate 

On prepare une solution de 560 mg (1,34 mM) du compose obtenu selon 
Pexemple 31 dans 150 ml d'ether ethylique anhydre et on ajoute 0,56 ml d'une 
solution de chlorure d'hydrog&ie dans Tether ethylique (solution 2,3 N). Le sel 
precipite sous forme d'un solide tres fin, que Ton extrait avec de Feau pure. La 
phase aqueuse separee est lyophilis6e. On obtient ainsi 550 mg du compose 
attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 90 %). 
F=155°C 

[<x] 22 D = - 34 ° (c = 0,55; DMSO) 
Exemple 31B 

3-pyridinyI Z^^tris-O-CS-methoxycarbonyO-S-thio-p-D-xylopyranoside, ^ 
methanesulfonate 

On prepare une solution de 200 mg (0,48 mM) du compose obtenu selon 
T exemple 31 et on ajoute 50 mg (0,52 mM) d'une solution d'acide 
methanesulfonique dans 4 ml d'ether ethylique et 0,2 ml de methanol. Le pr6cipite 
forme est separ6 par filtration, repris en solution dans Peau et la solution est 
lyophilisee. On obtient ainsi 230 mg du sel attendu sous forme d'un fin solide 
blanc (rendement = 96 %). 
F = 148 °C 

[a] 25 D = - 68 ° (c = 0,18 CH 3 OH) 
Exemple 32 

Chlorure de l-[[[(dimethylaiBuno)carbonyl]oxy]methyl]-3-[(5«thio-P-D- 
xylopyranosyl)oxy]pyridinium 

On m61ange 1 g (4,1 mM) du compose obtenu selon Pexemple 2 dans 100 ml 
d'acetonitrile. On ajoute 0,62 g (4,1 mM) d'iodure de sodium et 0,68 g (4,9 mm) 
de cUoromethyl(dimethylainino)formate. Le melange reactionnel est agite 
pendant 2 heures a temperature ambiante, puis filtre. Le filtre est rince avec 20 ml 
de dichloromethane et 20 ml de methanol et les filtrats rassembles sont percoles 
sur une colonne de resine Dowex 1X8-200 CI", puis concentres sous pression 
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reduite. Le residu d'evaporation est triture dans FacStone. Le solide forme est 
separe par filtration, repris en solution dans Feau et lyophilise. On obtient ainsi 
800 mg du compose attendu sous forme d'un solide fin beige (rendement =51 %). 
F = 117°C 
5 [<x] 24 D = - 77 ° (c = 0,22 CH 3 OH) 

Les structures des composes de formule I decrits ci-dessus sont reprises dans 
le tableau suivant (P indique la position du groupe D ou L-xylose sur le noyau 
pyridine) : 

10 
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Bn = benzyl (Phenylm&hyl) 

Ms = m&thane sulfonate 

Chlor = chlorhydrate 

Bromh = bromhydrate 

Quatem = sel de pyridinium quaternaire 

HSulf = hemisulfate 
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L'activite antithrombotique des composes selon Pinvention a ete etudiee in 
vivo chez le rat grace a un test reproduisant une thrombose veineuse. 

La thrombose veineuse a ete induite selon le protocole decrit dans Thromb. 
Haemost. 1992, 67(1), 176-179. L'activite par voie intxaveineuse oupar voie orale 
5 a ete etudiee selon le protocole operatoire suivant : 

^experimentation est realisee sur des rats males Wistar, non a jeun, pesant 250 a 
280 g et repartis en groupes de 10 animaux chacun. Les produits a tester sont 
administres soit par voie orale (tubage) en solution ou en suspension dans du 
serum physiologique, soit par injection intraveineuse, en solution dans du serum 

10 physiologique ou dans un m61ange PEG400/eau. La concentration des composes 
est calculee de faijon a faire absorber une quantite de solution de 2 ml/kg par voie 
orale et 1 ml/kg par injection intraveineuse. Une thrombose est induite a un temps 
T (0,5, 2, 4 ou 8 heures) apres Padministration du produit et le thrombus forme est 
preleve et pese. Pour induire cette thrombose, on realise une stase veineuse sous 

15 hypercoagulation, selon la technique decrite par WESSLER (J. Applied Physiol 
1959, 943-946) en utilisant en tant qu'agent hypercoagulant une solution de 
facteur X active (Xa), fournie par la soci6te Biogenic (Montpellier), et dosee a 7,5 
nKat/kg. La stase veineuse est effectuee 15 secondes exactement apres P injection 
de Pagent hypercoagulant. L'activite des composes testes a ete controlee a 

20 differentes doses, apres qu ! ils aient ete administres soit par voie orale (p.o.) soit 
par voie intraveineuse (/.v.). L'induction de la thrombose a ete faite 4 heures ou 8 
heures apres Padministration du compose par voie orale et 30 min ou 2 heures 
apres administration du compose par voie intraveineuse. A titre d'exemple, les 
resultats des tests precedents sont reportes dans les tableaux suivants pour 

25 quelques composes selon P invention (Pactivite est exprimee par le pourcentage 
d'inhibition de la formation du thrombus, observe en presence du compos6 selon 
Pinvention, par rapport au poids du thrombus forme en Pabsence du compose). 
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Tableau I : Activite par voie orale 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


Temps (h) 


Activite 


1A 


6 


4 


51 


2 


3 


4 


90,8 


2 


1,5 


4 


67,3 


2C 


6 


4 


55 


2A 


4,2 


2 


96 


12 


3 


4 


52,3 


18 


3 


4 


46,5 


20 


3 


4 


50 


31A 


5,6 


4 


63 


31B 


8 


4 


94 



Tableau II : Activite par voie intraveineuse 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


Temps (h) 


Activit6 


1A 


4 


2 


83 


2 


2,5 


2 


72 


2A 


2,5 


2 


68 


2A 


5 


2 


94 


2C 


2,5 


2 


71,8 


2C 


4 


2 


95 


31B 


5 


2 


88 



Ces resultats montrent que les composes selon Pinvention presentent une 
activite antithrombotique veineuse, a la fois par voie orale et par voie 
intraveineuse. 

10 La pr&ente invention a done pour objet un compose de formule (I) selon 

Tinvention ainsi que ses sels avec un acide, solvates et hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour leur utilisation en tant que medicament. Le 
compose de formule (I) ou un de sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables pourra etre utilise pour la preparation d'un medicament 
. 15 antithrombotique destine, en particulier, au traitement ou a la prevention des 
troubles de la circulation veineuseet notamment, pour corriger certains 
parametres hematologiques sensibles au niveau veineux. 
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La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant un compose de formule (I) ou un de ses sels, solvates 
ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. Ces compositions pharmaceutiques 
contiennent en general des excipients convenables. Lesdits excipients sont choisis 
5 selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaites, en 
particulier orale ou injectable. 

Ces compositions pharmaceutiques sont preparees selon les methodes 
classiques bien connues de Phomme du metier. Par exemple, les composes selon 
Tinvention peuvent etre formules avec des excipients physiologiquement 
10 acceptables pour obtenir ime forme injectable a utiliser directement, une forme 
injectable a preparer extemporan&nent ou une forme solide pour administration 
par voie orale telle que, par exemple, une gelule ou un comprime. 

A titre d'exemple, une forme injectable peut etre preparee de preference 
par lyophilisation d r une solution filtree et sterilisee contenant le compose selon 
15 Tinvention et un excipient soluble en quantite necessaire et suffisante pour obtenir 
une solution isotonique apres addition extemporanee d'eau pour injection. Une 
forme administrable par voie orale sera de preference presentee sous forme d*une 
gelule contenant le compose de Tinvention broye finement ou mieux, micronise, et 
melange avec des excipients connus de Thomme du metier, tel que par exemple du 
20 lactose, de Tamidon pregelatinise, du stearate de magnesium. 

Afin d'obtenir Peffet therapeutique ou prophylactique desire, chaque dose 
unitaire peut contenir 10 a 500 mg d'au moins un compose selon Tinvention. 
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REVENDICATIONS 

1) Nouveaux composes du thioxylose, caracterises en ce qu'ils sont choisis 

5 parmi : 

a) les composes de formule : 




dans laquelle : 

- le groupe pentapyranosyle represente un groupe 5-thio-(3-D-xylopyranosyle 
10 ou un groupe 5-thio-p-L-xylopyranosyle, 

- R represente un atome d'hydrogene, un groupe acyle en C 2 -C 6 , ou un groupe 

-COOR', ...^ 

- R* represente un groupe alkyle en C1-C3, . h 

- Ri et R 2 represented chacun, ind6pendamment Tun de Tautre, un atome 
1 5 d'hydrogene, un atome d'halogene ou im groupe cyano, nitro, trifluoromethyle, ou 

un groupe alkyle en Q-C4 6ventuellement substitue par un noyau aromatique ; 

b) leurs sels d'addition, oxydes ou sels d'anunonium quaternaires. 

2) Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que le groupe 
pentapyranosyle est le groupe 5-thio-p-D-xylopyranosyle, 
20 3) Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caract6rise en ce que Ri et 

R 2 represented un atome d'hydrogene. 

4) Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que R 
represente un atome d'hydrogene. 

5) Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que R 
25 represente un groupe COCH 3 ou un groupe COOCH3. 
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6) Procede de fabrication d'un compose selon la revendicationl, caracterise en 
ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
a) faire r6agir un pyridinol de fonnule : 




H # Ha 

O 

dans laquelle R u R 2 represented, chacun independamment Tun de l'autre, un 
atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe cyano, nitro, 
trifluoromSthyle, ou un groupe alkyle en C1-C4 eventuellement substitue par un 
noyau aromatique, 

avec un d6rive du 5-thioxylopyranose de fbrmule : 




dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome et R 
repr6sente un groupe acyle en C 2 -C 6 , dans un solvant aprotique, en presence d'un 
sel d'argent ou d'un sel de zinc en milieu anhydre, a une temperature comprise 
entre 25 et 80 °C et pendant 1 a 10 heures, pour obtenir le compos6 de formule I 
ou le N-oxyde correspondant : 




dans laquelle le groupe pentapyranose represente le D- ou le 
L-5-thioxylopyranose, et R, R u R 2 conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 
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b) si necessaire, faire reagir le compose de formule I obtenu ci-dessus avec 
une solution d'ammoniac dans du methanol pour obtenir le compose de 
formule : 




dans laquelle Ri et R 2 conservent la meme signification que ci-dessus ; 

c) si necessaire, faire reagir Tun des composes I ou la obtenus ci-dessus avec 
un acide pour obtenir le sel d'addition correspondant ; 

d) si necessaire, faire reagir Tun des composes de formule I ou la obtenus ci- 
dessus avec un halogenure organique pour obtenir le sel d'ammonium 
correspondant. 

7) Precede de fabrication d'un compose selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes consistant k : 

a) faire reagir le tetra-O-acetyl-5-thioxylopyranose de formule : 

AcO— ^ ^^OAc 

AcO OAc (iv-L) 

dans laquelle Ac represente le groupe acetyle avec un compose de formule : 

R 1 

N n 

dans laquelle Ri, R2 representent chacun, independamment l^in de l'autre, un 
atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe cyano, nitro, 
hifluoromethyle, ou un groupe alkyle en Q-C4 eventuellement substitue par un 
noyau aromatique, 
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dans un solvant aprotique, en presence d'un catalyseur de type acide de Lewis, a 
une temperature comprise entre 20 et 60 °C et pendant 1 a 2 heures, pour obtenir 
le compos6 de formule : 

-S w ._ 

" N' 




lb 

dans laquelle Ri et R 2 conservent la meme signification que dans les composes de 
d6part ; 

b) si n<§cessaire, faire r<Sagir le compose de formule I obtenu ci-dessus avec le 
m&hylate de sodium dans du methanol pour obtenir le compose de formule : 

, R 1 



-S 




N' 



la 

1 0 dans laquelle Ri et R 2 conservent la m§me signification que ci-dessus ; 

c) si necessaire, faire reagir Tun des composes I ou la obtenus ci-dessus avec 
un acide pour obtenir le sel ^addition correspondant. 
8) Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour son utilisation 
en tant que medicament 
15 9) Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour 
la preparation d'un medicament destine a la prevention ou au traitement des 
thromboses, notamment les thromboses veineuses. 
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